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Abstract: 

DE 2852945 A 



New benzodioxanyl-hydroxyethyl-piperidyl-imidazolidinone derivs. are cpds. of formula (I) and their 
acid addn. salts. In (I) R is H, 1-5C alkyl, opt. substd. phenyl or a gp. -CO-R1 in which Rl is 1-4C 
alkyl or phenyl. (I) are prepd. by reaction of (II) and (III). In the formula Z is -CH-CH20 or -CHOH- 
CH2Y in which Y is CI, Br, I, arylsulphonyloxy or alkylsulphonyloxy. The reaction is pref. carried 
out in the presence of an acid binding agent in an inert organic solvent. 

(I) have marked and long-lasting hypotensive activity, and are active after oral admin. The alpha- 
adrenolytic activity of (I) is less than that of structurally similar known cpds., but the hypotensive 
effect of (I) is accompanied by an advantageous lowering of heart rate, dosage is 0.5-10 

Derwent World Patents Index 

© 2001 Derwent Information Ltd. All rights reserved. 

Dialog® File Number 351 Accession Number 2528278 



http://www.dialogselect.com/ip/cgi/present 



11/27/2001 



1 •" .1 



\ 

i 

I 




— / 



© Int. CI. 3 - Int. CI. 2 )nt c , 2 : 

<@> BUNOESREPUBLIK OEUTSCHLANO 



DEUTSCHES 



<D> 
@ 




PATENTAMT 



C 07W405/14 

A 61 K 31/415 
A 61 K 31/445 



Offenlegungsschrift 28 52 945 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P 28 52 945.5 

7. 12. 78 
26. 6.80 1 



cr> 

CM 
LO 

00 
CM 

UJ 

O 



Unionsprioritat: 
@ @ ® 



Bezeichnung: Benzodioxanyl-hydroxyathylpiperidyiimidazolidinone, Verfahren zu 

ihrer Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel 



Anmelder: 



Erfinder: 



C.H. Boehringer Sohn, 6507 Ingelheim 



Langbein, Adolf, Dr., 6507 Ingelheim; Walther, Gerhard, Dr. ( 
6530 Bingen; Hoefke. Wolfgang, Dr., 6501 Budenheim; 
Gaida, Wolfram, Dr., 6507 Ingelheim 



$ 

O 

CM 
LO 

OO 
CM 

UJ 

Q 



© 6.80 030 026/53 7/100 



BNSOOC1D: <0E_28S2945A1_I_> 



-X- 



2852945 



P = A = T = E = N = T = A = N = 5 = P_R_U = C_H = E = : 

(.J^ Benzodioxariyl-hydroxyathylpiperidyl-imidazolidinone der allge- 
meinen Fcrmel I 



0 



R 




! worin R Wasserstoff f Niederalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen , 
gegebenenfalls subs.tituiertes Phenyl oder Acyl der Teilformel 



R-j-CO- 

bedeutet, wobei R-^ Alkyl mit 1 bis U Kohlenstof f atomen oder 
Phenyl darstellt sowie deren Saureadditionssalze . 

i 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, 
| dadurch gekennzelchnet , da/3 man ein Piperidylimidazolidinon 
' der allgemeinen Formel II 




worin R wie oben angegeben definiert 1st, mit einem Benzodioxa- 
nyl-Derivat der allgemeinen Formel III 
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umsetzt, worin Z eine Gruppe der Teilf ormeln 



-uH oder 



Y-CH 2 -CH- bedeutet , 

OH 



wobei Y ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine Arylsulf onyl- 
. oxy- oder Alkylsulf onyloxygruppe darstellt, und gegebenenf alls 
die erhaltene Verbindung in ein Saureadditionssalze uberfuhrt* 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet f dafl man die 
Umsetzung in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchflihrt . 

■4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet f daB man als 
j saurebindende Mittel Triathylamin, Dicyclohexylamin, Alkali- 

[ carbonat, Alkalihydrogencarbonat oder Calciumoxid verwendet. j 

1 

i 
I 

5. Verfahren nach Anspruch 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
in Gegenwart eines inert en organischen Losungsmittels durch- 
f Qhrt . 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dafl man als 
Losungsmittel Chloroform, Nitromethan, niedrige aliphatische 
Alkohole, aliphatische oder cycloaliphatische Ather, aromatische 
Kohlenwasserstoffe oder Dimethylformamid verwendet. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 6 f dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man die Umsetzung bei Temperaturen von 50 bis 
150, vorzugsweise 100°C, durchflihrt, 

i 

8. Pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 neben ublichel ) \ 

Hilfs- und Tragerstoff en enthalten. i 

i i 

i i 

9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen j 
: nach Anspruch 7 f dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder I 
I mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 mit galenischen Hilfs- ! 
j und/oder Tragerstoff en zu pharmazeutischen Anwendungsf ormen I 
i verarbeitet, ! 

i . ! 

10. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bei der Bekampfung 
j der Hypertonic. 

i 

i . i 

i ,i 



i 
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C.H. BOEHRINGER SOHN, INGELHEIM AM RHEIN 



Benzodioxanyl-hydroxyathylpiperidyl-imidazolidinone Verf ahren. 
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel 



BNSOOCID: <OE_28S2945A1_l_> 



030026/0053 



2852945 



- -2— 



In der DE-OS 2 400 094 sind Bsnzodioxanyl-hydroxyathylpiperidy.l- 
benzimidazolidinone beschrieben, die wertvolle therapeutische 
Eigenschaften besitzen. Nach Arch. int. phannacodyn. Ther, 215 
(1975) 104 - 118 ist insbesondere das l-{l-[2-(l t 4-Benzodioxan- 
2-yl)-2-hydroxyathyl]-4-piperidyl} -2-benzimidazolinon der Formel 




H-CH 2 --N 



0 ' 




als blutdrucksenkender Wirkstoff verwendbar. 

i 

Es wurde nun gefunden, daB durch Abwandlung der oben gezeigten 
Molekulstruktur Verbindungen geschaffen werden konnen, die in 
ihren pharmakologischen Eigenschaften den vorbekannten Derivaten 
uberlegen sind, Gegenstand der Erfindung sind daher neue Benzo- 
|dioxanyl-hydroxyathylpiperidyl-imidazolidinone der allgemeinen 
Formel 




\ind ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze , 



In der Formel I bedeutet R Wasserstof f , Niederalkyl mit 1 bis 5 
Kohlenstof f atomen, gegebenenf alls substituiertes Phenyl oder Acyl 
der Teilformel 
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wobei ^ Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen oder Phenyl dar- 
stel.lt . 



Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der 
neuen Verbindungen der Formel I und ihrer Saureadditionssalze. 
Durch Umsetzung e.ines Piperidylimidazolidinons der allger 



Formel 



jmexnen 




II 



worin R wie oben angegeben definiert ist, mit einem Benzodioxanyl- 
derivat der allgemeinen Formel 




III 



Vorin Z eine Gruppe der Teilfonneln 



H 2 C 



CH- 



oder 



Y— CH 2 — CH bedeutet , 

OH 
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wobei Y ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine Arylsulfonyloxy- 
oder Alkylsulf onyloxygruppe darstellt. 

Man verwendet die berechnete Menge des Alkylierungsmittels der 
Formel III und arbeitet zweckmaBig in Gegenwart eines saure- 
bindenden Stoffes wie Triathylamin, Dicyclohexylamin, Natrium- 
carbonat ,Calciumcarbonat , Calciumoxyd oder vorzugsweise Natrium- 
oder Kaliuinhydrogencarbonat. Obwohl man auf Losungsmittel ver- 
zichten kann, ist die Durchfuhrung in inerten Losungsmitteln, 
wie Chloroform, Nitromethan, niederen aliphatischen Alkoholen f ( 
z.B. Athanol, aliphatischen oder cycloaliphatischen Athern, z.B. 1 
Tetrahydrofuran, aromatischen Kohlenwasserstof f en, z.B. Toluol » 
oder Dimethylformamid zweckmafliger. Die Reaktionstemperatur ist | 
in weiten Grenzen variabel. ZweckmaBig sind Temperaturen zwischen . 
50 und 150°C vorzugsweise 100°C. Die Zugabe von katalytischen | 
bis zu molaren Mengen Kaliumjodid oder Natrium jodid erweist sich j 

als gunstig. ; 

i 

Die erhaltenen Reaktionsprodukte werden aus den Reaktionsansatzen 
mit Hilfe bekannter Methoden isoliert, Gegebenenfalls konnen die ; 
so erhaltenen Rohprodukte noch unter Anwendung besonderer Verfahren 
z.B. durch Saulenchromatographie gereinigt werden, ehe man sie in | 
Form der Basen oder geeigneter Saure additionsverbindungen krists ^i* 

siert. i 

i 
I 

Fur die Herstellung der Saureadditionssalze kommen solche Sauren j 
I in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern, z.B. j 
i Mineralsauren, wie Halogenwasserstoff saure , SalpetersSure , 
j Schwef elsaure , Orthophosphorsaure , Oxalsaure oder organische 
j Carbonsauren, wie Oxalsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Fumar- 
; saure , Maleinsaure , Propionsaure , Buttersaure , Essigsaure , 

Salicylsaure , Bernsteinsaure oder Sulf onsauren, wie Methansulf on- 
! saure, Toluolsulf onsSure oder PhosphonsSuren , wie Athanphosphon- 
' saure und dergleichen. 

' Die fUr das Herstellungsverf ahren eingesetzten Piperidylimidazo- 

i . 
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lidinone der allgemeinen Formel II sind in den deutschen Offen- 
legungsschrifter. DE-OS 2 701 794 und 2 341 229 beschrieben. Die 
Benzodioxanyl-Ausgangsverbindungen sind aus J, Med. Chem. 13 , 
(1970) 169 bekannt. 

Da der Benzodioxanyl-hydroxyathyl-Rest der Verbindungen der Formel 
I zwei chirale Zentren enthalt, treten die Verbindungen als Dia- 
stereomere auf f die durch Kristallisation aus geeigneten Losungs- 
mitteln gewonnen werden konnen. Die Erfindung umfaflt sowofal,.,die 
Diastereomeren als auch die Racemate und die dazugeh3rigen optisch 
aktiven Formen. Die Verbindungen der Formel I und deren Saure- 
additionssalze zeigen im Tierversuch an der Ratte eine ausge- 
pragte und langanhaltende blutdrucksenkende Wirkung, wobei die 
gute orale Wirksamkeit auffallt. Im Vergleich zu strukturaiinlichen 
: bekannten Derivaten 1st die a-adrenolytische Wirkung geringer aus- ' 
gepragt. Die blutdrucksenkende Wirkung wird von einer herzfre- 
quenzsenkenden Wirkung (Bradycardie) begleitet, was als giinstig 

zu beurteilen ist. ' 

i 
I 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen enteral 
oder parenteral angewandt werden. Die Dosierung bei oraler Ver- 
jabreichung liegt bei 0 f 5 bis 10, vorzugsweise 1 bis 5 mg. i 

I | 

Die erfindungsgemafl erhaltlichen Verbindungen konnen allein oder 
in Kombination mit anderen erf indungsgemaBen Wirkstoffen zur An- j 
wendung gelangen. Geeignete Anwendungs formen sind beispielsweise 
Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, Safte, Emulslonen oder 
idispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise 
; durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstof f en f 
•beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, \ 
: Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengml tteln, wie Maisstarke j 
'oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmier- . 
■mitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk' und/oder Mitteln zur Er- 
zielung eines Depotef f ektes , wie Carboxypolymethylen, Carboxy- : 
methylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyviny lace tat er- 
halten werden. 
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BNSOOCID: <D E 285 2945 A 1 I > 



2852945 



- sr- 
-4- 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung in nicht be- 
schrankender Yfeise: 

A. Herstellungsbespiele 

Beispiel 1 

1-f 1- [ 2- ( 1 t 4-Benzodioxanyl-2 ) -2-hydroxyathyl ] -4-piperidyl} - imida- 
zolidin-2-on 

1*7 g (10 mMol) Piperidylimidazolidinon ^ 
3 9 0 g (11 mMol) 2-(2-Benzodioxanyl)-2-hydroxyathylbromid und 
.1,8 g (20 mMol) NaHCO-j wurden in 50 ml Dimethylf ormamid 2 Stunden 
bei 100°C geriihrt . .AnschlieGend wurde bei 70°C am Rotationsver- 
dampfer eingeengt und der Riickstand in 250 ml Methylenchlorid 
gelost und 3 mal mit je 250 ml Wasser kraftig geschuttelt. Nach 
dem Abtrennen und Trocknen liber Natriumsulf at wurde die organische 
Phase eingeengt. Der Ruckstand wurde in Athanol gelbst, mit einer 
Squivalenten Menge athanolischer Salzsaure versetzt und mit Ather 
solange, bis die Triibung gerade verschwand. Es kristallisierte 
das Hydrochlorid obiger Verbindung, Dieses wurde abgesaugt und 
aus Isopropanol nochinals umkristallisiert . Man erhielt auf diese 
Weise 3 g entsprechend 78 ,1 % der Theorie mit einem Schmelzpunkt 
von 227 - 229°C. 

i 

jAuf diese Weise wurden die in der Tabelle 1 auf gef iihrten Verbindun 
gen hergestellt. 



030026/ 0~0 5 3 



BNSDOCID: <DE 2B52945A1 J_> 



2852945 



Tabeile 1 Verbindungen der allgemeinen Formel I als Hydrochloride 



Beispiel Nr. 


R 


Ausbeute 

(% der Theorie) 


Fp.: (°C) 


2 


CH, - 


51,5 


237 


3 


— (Base) 


66 


162-165 ' 


4 


C 2 H 5 - 


57,8 


2^=230 


5 


n-CjHj - 


65 


220-223 1 

1 

i 


6 


H 3 C-CO- 


53 


1 

252-253 ! 


7 


H 5 C 2 -C0- 


71 


i 

258-260 1 


8 


C 6 H 5 -CO-(Base) 


44 


i 

(als Schaum 
getrocknet ) 
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B Anwendungsbeisplele 
a) Drakes 

1 Drag6ekem enthalt: 

Wirkstoff gemaB vorliegender Erfindung 2,0 mg 

Milchzucker 28,5 mg 

Maisstarke 17, Q mg 

Gelatine 2,0 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 

i 50,0 mg 

! o 

Herstellung: 

;Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke wir 
jmit einer 10#igen wasserigen Gelatinelosung durch ein Sieb mit 
il mm Maschenweite granuliert, bei 40 °C getrocknet und nochmals 
:durch ein Sieb getrieben. Das so erhaltene Granulat vird mit 
(Magnesiumstearat gemischt und verprefit. Die so erhaltenen Kerne 
werden in ublicher Weise mit einer HUlle uberzogen, die mit Hilf 
einer wasserigen Suspension von Zucker, Titandioxyd, Talkum und 
Gummi arabicum aufgebracht wird» Die fertigen Drag&es werden mit 
.Bienenwachs poliert • 
: Drag6e-Endgewicht : 100 mg. 



j 



b) Tabletten 
— — — — 

Wirkstoff gemaB vorliegender Erfindung 2,0 mg 

Milchzucker 55,0 mg 

Maisstarke 38,0 mg 

losliche Starke 4,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

100,0 mg 



Herstellung; 

Wirkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wasserigen 
Losung der loslichen Starke granuliert, das Granulat getrocknet 
und innig mit Milchzucker und Maisstarke vermischt. Das Gemisch 
wird sodann zu Tabletten von 100 mg Gewicht verpreflt, die 2 mg 
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Wirkstoff enthalten. 

c) Suppositorien 
1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff gemaS vorliegender Erfindung 
Zap f chemnas s e 

Herstellung: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauch- 
Homogenisators in die geschmolzene und auf AO°C abgekiihlte"" 
Zapfchenmasse eingertihrt. Die Masse wird bei 35°C in leicht 
vorgeklihlte Formen gegossen. 

d) Ampullen 

j Wirkstoff gemaS vorliegender Erfindung 2,0 mg 

Natriumchlorid 18,0 mg 

1 destilliertes Wasser ad 2,0 ml 

■ 

! 

Herstellung: 

Wirkstoff und Natriumchlorid werden in Wasser gelost, die 
Losung frei von suspendierten Partikeln filtriert und in 2 ccm- 
Ampullen unter aseptischen Bedingungen abgefullt, Zuletzt werden 
die Ampullen sterilisiert und verschlossen. Jede Ampulle enthalt 

2 mg Wirkstoff. 

i 

i 

i 
i 
i 

i 

| 

! 



1,0 mg 
1699,0 mg 
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Die Erfindung betrifft ncue Benzodioxanyl-hydroxyathylpiperidyl- 
imidazolidinone der allgemeinen Formel 



X 

R N^^N 



V 



N— CH 2 — CH 



•worin R Wasserstof f f Niederalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
; gegeberienf alls substituiertes Phenyl oder Acyl der Teilformel 



R-j-CO- 



bedeutet, wobei R^ Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof fat omen oder Phenyl 
darstellt sowie deren Saureadditionssalze . 



Die Verbindungen werden durch Umsetzung eines Piperidyl-imidazo- 
lidinons mit Benzodioxanyl-Derivaten hergestellt und sind als 
Antihypertonika therapeutisch verwendbar. 



ORIGINAL INSPECTED 
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